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e	 combustibile	ed	hanno	apprezzato	 i	 suoi	principi	 attivi	per	 scopi	medici	e	 religiosi.	Per	
quanto	concerne	gli	usi	medici,	essi	furono	approfonditi	dai	Cinesi	che	ne	trascurarono	però	
gli	effetti	provocati	dalla	sua	assunzione.	Essi	l’assumevano	in	forma	di	decotto	per	curare	
dolori	 interni	 di	 vario	 tipo	 come	 la	 stipsi,	 gotta	 e	 reumatismi;	 inoltre	 la	 fumavano	 per	
alleviare	 il	 mal	 di	 denti	 e	 per	 curare	 lacerazioni	 del	 cavo	 orale.	 In	 Italia	 l’inizio	 della	








comunque	assai	modesta,	 restando	 l’uso	ricreativo	confinato	 in	ambiti	molto	 ristretti.	 Lo	
stesso	 può	 dirsi	 della	 sua	 diffusone	 negli	 Stati	 Uniti	 dove,	 dove	 l’uso	 a	 fini	 ricreativi	 era	




essere	 percepito	 come	 un’azione	 immorale.	 Quest’idea	 nasce	 negli	 Stati	 Uniti,	 in	 modo	
sorprendentemente	repentino,	per	poi	propagarsi,	altrettanto	rapidamente	oltreoceano.		
	 	







farmaco”.	 L’uso	 quindi	 non	 medico	 dei	 derivati	 della	 Cannabis	 comincia	 ad	 essere	
severamente	punito,	ma	in	tempi	molto	brevi	ciò	arriva	a	coinvolgere	direttamente	anche	







nemici	 della	 razza”	e	piano	piano	questa	pianta	 assunse	 solo	un	aspetto	negativo	 fino	a	
rimanere	soltanto	una	droga	d'abuso.	Negli	ultimi	anni	però,	 in	seguito	a	numerosi	studi,	














botaniche	 della	 Cannabis	 risalgono	 al	 XVIII	 secolo	 dove	 il	 primo	 botanico/naturalista	 a	
parlarne	 fu	Carl	Linnaeus,	che	considera	 l’intero	genere	della	Cannabis	come	una	singola	











foglie	 sono	 picciolate,	 per	 lo	 più	 alterne,	 palmato-composte	 con	 5-7	 segmenti	 ineguali,	
lanceolati,	ellittici	e	dentati.	Al	microscopio	sono	visibili	dei	peli	di	rivestimento	unicellulari,	
ricurvi,	con	apice	appuntito,	di	cui	alcuni	mostrano	la	parte	basale	ingrossata,	contenente	
cistoliti	 (depositi	 di	 carbonato	 di	 calcio).	 Sono	 presenti	 anche	 peli	 ghiandolari	 (tricomi)	
costituiti	 da	 uno	 stipite	 pluricellulare,	 più	 o	 meno	 lungo,	 e	 da	 una	 testa	 pluricellulare	
globosa	di	8-6	cellule.	È	da	queste	ghiandole,	poco	numerose	sulle	foglie	e	particolarmente	
abbondanti	sulle	brattee	delle	infiorescenze	femminili,	che	si	ricava	la	resina	ricca	di	principi	
attivi	 (cannabinoidi	 di	 interesse	 farmacologico).	 Il	 frutto	 è	 una	 noce	 di	 2,5-3,5	 mm	 di	
lunghezza,	liscia,	grigiastra	che	matura	in	autunno	e	contiene	solitamente	un	solo	seme.	I	





uniovulato.	 È	dal	 calice	 che	 in	 caso	di	 fecondazione	comincia	a	 formarsi	 il	 seme.	 Il	 fiore	
compare	l’estate	e	l’impollinazione	avviene	ad	opera	del	vento.		
Nella	 canapa	 sono	 stati	 evidenziati	 numerosi	 composti:	 un	 olio	 essenziale,	 flavonoidi,	





















































Tra	 i	 fitocannabinoidi,	 il	 composto	 principale	 dotato	 di	 attività	 biologica	 è	 il	 delta-9-
tetraidrocannabinolo	 (abbreviato	 Δ9-THC).	 Esso	 è	 responsabile	 dell’attività	 psicotropa	
riscontrata	durante	l’assunzione	di	cannabis.6	Il	Δ9-THC	è	un	olio	viscoso	rosso-marroncino,	
concentrato	 nella	 resina	 della	 pianta.	 I	 cannabinoidi	 strutturalmente	 correlati	 al	 THC	
possono	essere	considerati	dei	dibezopirani	sostituiti,	oppure	dei	terpenoidi	sostituiti,	ciò	









funzioni	 regolatorie	 in	 tutto	 il	 corpo	 ed	 è	 coinvolto	 in	 un	 numero	 sempre	 crescente	 di	
processi	fisiologici	e	patologie.7	Il	Sistema	Endocannabinoide	ha	infatti	un	ruolo	importante	
nei	processi	fondamentali	dello	sviluppo.	Il	rilascio	dei	cannabinoidi	endogeni	controlla	 la	
plasticità	 sinaptica,	 ovvero,	 la	 capacità	 del	 sistema	 nervoso	 di	modificare	 l’efficienza	 del	
funzionamento	 delle	 connessioni	 tra	 neuroni	 (sinapsi),	 di	 instaurarne	 di	 nuove	 e	 di	





esso	 possiede	 un	 ruolo	 rilevante	 nell’organizzazione	 cerebrale	 durante	 la	 vita	 pre	 e	
postnatale.	 Recenti	 evidenze	 indicano	 che	 gli	 endocannabinoidi	 intervengono	 durante	 il	
OH



















































la	 porzione	 ammino-terminale	 sul	 versante	 extracellulare	 e	 quella	 carbossilica	 su	 quello	























Il	 recettore	 CB2	 è	 stato	 invece	 clonato	 da	 cellule	 leucemiche	 umane	 HL-60	 (himan	
promyelocytic	 leukaemia	 cells)17	 ed	 è	 costituito	 da	 una	 sequenza	 di	 360	 aminoacidi	 e	
presenta	 anch’esso	 sette	 domini	 transmembranali.	 Il	 recettore	 CB2	 rispetto	 all’hCB1,	
presenta	un	dominio	ammino-terminale	più	corto,	dove	non	vi	è	sostanziale	conservazione.	
L’omologia	 nella	 sequenza	 aminoacidica	 tra	 CB1	 e	 CB2	 è	 del	 68%	 per	 quanto	 riguarda	 i	




che	 sono	 più	 direttamente	 coinvolte	 nel	 controllo	 della	 proliferazione	 cellulare	 e	 della	
sopravvivenza,	 tra	 cui	 chinasi	 segnale-regolata	 extracellulare	 (ERK),	MAP-chinasi	 (MAPK),	
fosfatidilinositolo	3-chinasi	(PI3K)/Akt.18,19	








sovrastimolazione	 o	 sovrainibizione	 da	 parte	 di	 neurotrasmettitori.	 Nell’encefalo	 sono	




solo	 dall’assunzione	 di	 cibo	 appetitoso	ma	 anche	 di	 alcool,	 nicotina	 e	 di	 alcune	 droghe,	
ipotalamo,	 nei	 nuclei	 del	 quale	 sono	 localizzati	 i	 neuroni	 che	 producono	 neuropeptidi	













nel	 SNC,	 in	 particolare	 sulle	 cellule	 gliali	 e	 microgliali.21	 Tali	 recettori	 quindi,	 svolgono	
un’attività	 immunomodulatoria	 attraverso	 il	 rilascio	 di	 citochine,	 molecole	 proteiche	
responsabili	delle	risposte	infiammatorie.8	Recentemente,	oltre	ai	recettori	CB1	e	CB2,	sono	
stati	trovati	altri	recettori	in	grado	di	interagire	con	il	Sistema	Endocannabinoide.	Tra	questi	




Quest’ultimo	è	 stato	ampiamente	 studiato	per	 il	 coinvolgimento	nella	nocicezione.	 Studi	






L’identificazione	 dei	 recettori	 cannabinoidi	 fu	 seguita	 dalla	 scoperta	 dei	 loro	 ligandi	
endogeni:	 gli	 endocannabinoidi.	 Nell’encefalo	 gli	 endocannabinoidi	 agiscono	 come	










Anandamide	e	NADA	non	 si	 legano	 solo	ai	 recettori	 cannabinoidi	ma	condividono	con	 la	
capsaicina,	un	principio	attivo	contenuto	nel	pepe.	Essi	hanno	la	capacità	di	stimolare	anche	
i	 recettori	 vanilloidi	 (TRPV1).	 Anandamide	 e	 2-AG	 costituiscono	 i	 due	 primi	
endocannabinoidi	ad	essere	stati	isolati	e	per	questo	sono	anche	i	più	studiati	fino	ad	ora.	A	
causa	 della	 loro	 natura	 lipidica	 gli	 endocannabinoidi	 non	 vengono	 immagazzinati	 nelle	
vescicole	 sinaptiche	 come	 accade	 per	 altri	 neurotrasmettitori	 monoamminici,	 ma	 sono	














un	 precursore	 fofsfolipidico	 di	 membrana,	 l’N-arachidonoil-fosfatidiletanolammmina	
(NArPE)	tramite	due	fasi	(Figura	9,A):	la	prima	è	responsabile	della	formazione	di	NArPE	per	
trasferimento	di	una	porzione	dell’acido	Arachidonico	dalla	posizione	sn-1	di	altri	fosfolipidi	




fosfatidilinositolo27	 ad	 opera	 della	 fosfolipasi	 C,	 oppure,	 in	 certe	 cellule,	 dall’idrolisi	










La	 degradazione	 di	 anandamide	 (Figura	 10)	 avviene	 ad	 opera	 del	 FAAH	 o	 acido	 grasso	









messaggero	 retrogrado.31	 Il	 FAAH	 catalizza,	 in	 vitro,	 anche	 l'idrolisi	 del	 legame	 estereo	
dell'acido	2-AG.	Tuttavia	 tale	processo	è	meno	 importante	 in	vivo,	dato	che	 il	2AG	viene	









nel	 piccolo	 intestino.	 Il	 FAAH2,	 al	 contrario,	 non	 si	 esprime	 nei	 roditori	 ed	 è	 l'isoforma	
predominante	 trovata	 nel	 tessuto	 cardiaco.32	 Inoltre,	 enzimi	 della	 cascata	 dell’acido	
arachidonico,	come	 le	ciclossigenasi	2	 (COX-2)	e	 la	 lipossigenasi	ed	anche	enzimi	del	 tipo	
citocromoP-450	 possono	 intervenire	 in	 vie	 alternative	 di	 inattivazione	 degli	
endocannabinoidi.33	 L’ossidazione	 dell’anandamide	 catalizzata	 dalla	 COX-2,	 seguita	
dall’azione	di	 varie	prostaglandina	 sintetasi,	 può	condurre	a	prostaglandin-etanolammidi	
	 	
(conosciute	 come	 “prostamidi”)34	 che	 sono	 resisitenti	 all’idrolisi.35	 Similmente	 il	
metabolismo	del	 2-AG	ad	opera	di	 COX-2	può	portare	 a	prostaglandin-glicerolo-esteri	 (o	
gliceril-prostaglandine)36,37	uno	dei	quali,	la	gliceril-prostaglandina	E2	non	viene	idrolizzata	
da	FAAH	o	MAGL.38		
















(βγ).	 In	 condizioni	 basali	 la	 subunità	 α	 lega	 il	 GDP	 ed	 è	 ancorata	 al	 dimero	 βγ	 ma,	 nel	
momento	 in	 cui	 il	 recettore	 viene	 attivato	 dal	 ligando,	 si	 crea	 un'alterazione	












	I	 ligandi	 agonisti	 per	 i	 recettori	 CB	 attivano	 molteplici	 vie	 di	 trasduzione	 del	 segnale	
principalmente	attraverso	l'attivazione	di	queste	proteine	G	alle	quali	i	recettori	stessi	sono	
accoppiati. 	
Entrambi	 i	 recettori	 se	 attivati	 causano	 l’inibizione	 dell’adenilato	 ciclasi	 e	 quindi	 la	
conversione	 di	 ATP	 in	 AMP	 ciclico	 (cAMP)	 con	 conseguente	 diminuzione	 dei	 livelli	 di	
quest’ultimo.19	Ciò	può	determinare	ad	esempio	 la	 fosforilazione	della	proteina	chinasi	A	
(PKA),	che	a	sua	volta	regola	 l’apertura	dei	canali	del	K+	di	tipo	A.	 Inoltre	 l'attivazione	dei	
recettori	 CB	 causa	 la	 stimolazione	 delle	 proteine	 chinasi	 “mitogen	 activated”	 (MAPK),	









Tipici	 eventi	 intracellulari	 Gi/o-mediati,	 accoppiati	 esclusivamente	 all’attivazione	 dei	
recettori	 CB1	 (Figura	 13),	 sono	 rappresentati	 dall’inibizione	 dei	 canali	 del	 Ca2+	voltaggio-
dipendenti	(VGCCs)	di	molti	tipi	(incluso	i	canali	P/Q	N	e	L)	e	dalla	stimolazione	dei	canali	al	




















dal	 reticolo	 endoplasmatico	 (ER),	 attraverso	 meccanismi	 Gq/11-mediati	 o	 Gi/0-
mediati.48-51	
2. La	modualzione,	attraverso	Gi/0,	della	cascata	di	segnale	mediata	dalla	fosfoinositide-
3-chinasi	 (PI3K)	 che	 può	 essere	 di	 tipo	 positivo	 o	 negativo	 a	 seconda	 del	 tipo	 di	
cellula52-56	influenzando	così	la	successiva	via	Akt/protein	chinasi	B.	
Un	altro	meccanismo	di	trasduzione	del	segnale	descritto	per	entrambi	i	recettori	CB1	e	CB2	
è	 rappresentato	 dal	 rilascio	 di	 ossido	 nitrico	 (NO)57-59	 con	 conseguente	 attivazione	 della	












con	 alta	 affinità	 al	 recettore	 inibiscono	 l’effetto	 dell’agonista	 endogeno,	 che	 agisce	
attraverso	lo	stesso	recettore.	I	modulatori	allosterici,	infine	si	legano	a	un	particolare	sito	












chemioterapia	 come	 antiemetico,	 ma	 anche	 come	 analgesico	 e	 stimolante	
dell’appetito.	Tuttavia,	il	suo	uso	è	stato	proibito	a	causa	degli	effetti	indesiderati	a	
livello	 centrale,	 come	euforia	e	 alterazione	della	memoria	dovuti	 all’attivazione	 in	
particolar	modo	 del	 recettore	 CB1.65	 Il	 	Δ8-THC	 ricalca	 il	 derivato	 precedente	 per	
quanto	riguarda	l’affinità	recettoriale		e	l’efficacia	nell’attivare	il	recettore	CB1;	l’HU-
210	è	in	vece	un	cannabinoide	particolarmente	potente,	i	cui	effetti	farmacologici	in	






























• Amminoalchilindoli	 (Figura	16).	 Il	prototipo	di	questa	classe	è	 il	WIN-55212,	che	in	






• Eicosanoidi	 (Figura	 17).	 I	 composti	 più	 studiati	 di	 questa	 classe	 sono	 i	 già	 citati	
Anandamide	e	2-AG.	L’anandamide	ricalca	il	THC	nel	comportarsi	da	agonista	parziale	





























































II),	 sebbene	 il	 loro	 uso	 è	 stato	 successivamente	 proibito	 a	 causa	 degli	 effetti	 collaterali	












ulteriori	 studi	 allo	 scopo	di	 sviluppare	antagonisti/agonisti	 inversi	CB1	 selettivi	 che	 siano	
incapaci	 di	 entrare	 nel	 cervello	 e	 quindi	 potenzialmente	 privi	 degli	 effetti	 indesiderati	
centrali	ma	ancora	utili	per	il	trattamento	dei	disordini	metabolici.66	



































































































































I	 cannabinoidi	 sono	 noti	 soprattutto	 per	 i	 loro	 effetti	 sulle	 funzioni	 del	 sistema	 nervoso	
centrale.	 Essi	producono	euforia,	 alterazioni	nella	 cognizione,	 analgesia,	hanno	proprietà	
anticonvulsivanti,	 regolano	 la	 temperatura	 corporea,	 il	 sonno	 e	 l’appetito68	 (Figura	 26).	
Tuttavia,	i	cannabinoidi	possiedono	anche	attività	immunomodulante	e	antiinfiammatoria.	
Molte	 malattie	 del	 sistema	 nervoso	 centrale	 tra	 cui	 il	 morbo	 di	 Alzheimer,	 il	 morbo	 di	
Parkinson,	 la	sclerosi	multipla	e	 la	demenza	coinvolgono	processi	 infiammatori,	causando	
una	sovraespressione	di	citochine	e	altri	mediatori	dell’infiammazione	nel	sistema	nervoso	














barriera	 emato-encefalica	 (BEE)	 è	 un	 importante	 struttura	 del	 cervello,	 essenziale	 per	 la	
neuroprotezione.	È	stato	visto	che	la	BEE	e	i	cannabinoidi	condividono	gli	stessi	meccanismi	
di	neuroprotezione:	i	recettori	CB1	proteggono	dall’eccitotossicità	e	dalla	morte	cellulare,	i	
recettori	CB2	dall’infiammazione,	quindi	da	 tutti	quei	processi	 che	danneggiano	anche	 la	
BEE.	 I	 recettori	 CB	 hanno	 dimostrato	 di	 migliorare	 l’integrità	 della	 BEE,	 in	 particolare	
ripristinando	la	tenuta	delle	giunzioni	strette,	ma	c’è	ancora	molta	incertezze	circa	le	cascate	
di	 segnalazione	 sottostanti.	 Il	meccanismo	 più	 studiato	 di	 neuroprotezione	 coinvolge	 gli	







La	chemioterapia	può	 indurre	nausea	e	vomito,	 il	 trattamento	 inefficace	di	questi	effetti	
















Il	 recettore	 CB1	 sembra	 regolare	 l’attività	 dei	 neuroni	 dopaminergici	 nel	 sistema	
mesolimbico,	 provocando	 la	 modulazione	 dei	 comportamenti	 edonistici	 mediati	 dalla	
dopamina;	interagisce,	inoltre,	con	neuropeptidi	come	la	melanocortina	e	peptidi	intestinali	
come	la	grelina	che	stimola	l’assunzione	di	cibo.73	È	stato	documentato	che	l’antagonismo	
farmacologico	 selettivo	 del	 recettore	 CB1	 migliora	 le	 “anomalie”	 dei	 lipidi	 associati	
all’obesità.	Dopo	 il	buon	risultato	ottenuto	 in	vari	 studi	clinici,	 il	più	noto	bloccante	CB1,	
SR141617A,	anche	chiamato	Rimonabant	(commercialmente	noto	come	Acomplia)	è	stato	
approvato	 in	 Europa	 nel	 2006	 per	 il	 trattamento	 dell’obesità,	 mentre	 non	 ha	 ricevuto	
l’approvazione	negli	Stati	Uniti	e	Canada	per	motivi	di	sicurezza.	Nonostante	i	suoi	effetti	
	 	
positivi	 sul	 peso	 corporeo,	 l’Agenzia	 Europea	 per	 i	 Medicinali	 (EMEA)	 nel	 2008	 ha	
raccomandato	 la	 sospensione	 di	 Rimonabant	 a	 causa	 degli	 effetti	 avversi	 riscontrati	 in	
pazienti	 che	 ne	 fanno	 uso,	 come	 una	maggiore	 incidenza	 al	 suicidio	 e	 di	 depressione.74	













diabete,	 dal	 virus	 dell’immunodeficienza	 umana	 (HIV)	 e	 dalla	 sclerosi	multipla.	 Il	 dolore	
neuropatico	 riamane	 un	 importante	 problema	 clinico	 perché	 risponde	 poco	 alle	 terapie	
disponibili.	 I	cannabinoidi	sono	stati	valutati	 in	studi	clinici	per	la	soppressione	del	dolore	
acuto	postoperatorio	e	neuropatico.75	
In	 Italia	 il	 primo	 farmaco	 a	 base	 di	 cannabinoidi	 approvato	 è	 stato	 il	 Sativex	 per	 il	
trattamento	 della	 spasticità	muscolare	 causata	 da	 sclerosi	multipla	 nei	 pazienti	 che	 non	
avevano	 riscontrato	 benefici	 da	 altri	 trattamenti	 per	 la	 spasticità	 o	 avevano	 riportato	
eccessivi	effetti	collaterali.	Sativex	è	uno	spray	sub-linguale	contenente	quantità	uguali	di	
THC	 e	 CBD,	 in	 cui	 CBD	 ha	 lo	 scopo	 di	 ridurre	 il	metabolismo	 del	 THC	 prolungandone	 di	
conseguenza	l’emivita.		
	
